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Objetivos

• El concepto nosológico de la EP: (Street view vs 

Genetic and biological views)

• Diagnosticando la EP: Escollos y desafíos

• Imágenes en EP

• Biomarcadores moleculares 

• Necesidad de una definicion neurobiololgica

• Terapias de avanzadas y nuevas tecnologias en EP
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Pero primero hagámosnos alguna preguntas:

La Enfermedad de Parkinson . . . 

… o es un grupo de enfermedades con etiologia y 

mecanismos neurobiologicos distintos??

¿Existe?
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Entonces…¿Qué es la 

Enfermedad de Parkinson?

Pintura de 1808-1811 Southwark. ¨King´s Bench Prision Yard

Lees A. Brain 2017:40. 843-848

. . . Un síndrome clínico?

Definido por la presencia de rasgos motores cardinales (temblor 

de reposo, rigidez, bradi/hipocinesia y trastornos posturales)

“Veo a estos pacientes en cualquier lado por las calles 

de Roma, Amsterdam, en España . . .  siempre es el 

mismo cuadro: se pueden identificar a lo lejos, no se 

precisa su historia clínica ni examinarlos . . .”

Charcot. Leçons du Mardi. 1888

Diagnosticando Parkinson en la calle!!
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Parkinsonismos

DFT-P   (MAPT 17)

Distonia Parkinsonismo Hereditaria 
(mutaciones ATP1A3)

SCAs (tipos 2, 3,12, 17, 21)

Enfermedad de Huntington juvenil

Frágil X

Enfermedad de Wilson

Complejo demencia-parkinsonismo de 
Guam

NBIAs (PKAN)
3

Calcificación de los ganglios basales

Enfermedad de Gaucher (mutaciones 
de  

GBA)

Síndrome de Perry: mutación DCTN-
1 (dynactina)

Enfermedad de Nieman Pick Tipo C

Gangliosidosis GM1 del adulto 

Mitocondriopatias (mutaciones 
POLG)

Primarios

Inducidos por drogas (Antipsicóticos,, Antieméticos, 
Bloqueantes Ca, Anticonvulsivantes, Antiarrítmicos, Litio)

Post-encefalíticos

Post-traumáticos

Vasculares

Hidrocefalia Normotensiva

Lesión ocupante de espacio

Metabólicos: IR, IH (Degeneración hepatolenticular adquirida) 

Tóxicos (Mg+, MPTP, CO, Cianuro)

Endócrino (Hiperparatiroidismo, hipotiroidismo)

Paraneoplásico: CRMP5 (CV2) , Ma2, Ri, DR2, NMDAR, 

IgLON5, LGI1, DPPX

Infecciosos: HIV, Lues, Whipple, Lyme, Priones

Secundarios

Parkinsonismos

Atípicos

Parkinsonismos

Típicos (80%)

EP Familiar (PARK 1-18)

EP Esporádica

Parkinsonismos

Atípicos Típicos

AMS 

ECL 

PSP

DCB

Parkinsonismos

Atípicos Atípicos
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Ahora …¿Qué tan válido es el diagnóstico clínico?

Precisión diagnóstica de la enfermedad de Parkinson:



Cuestiones conceptuales en la definición de la 

Enfermedad de Parkinson

• Definida por inclusiones neuronales positivas de α-sinucleína en la SNc y otras áreas del 

cerebro

• La patología de la α-sinucleína puede involucrar sitios extranígricos y extra cerebrales 

antes de afectar la SNc

• Tretiakoff en 1919: hallazgos patológicos en 9 casos "típicos" de enfermedad de 

Parkinson, todos exhibían despigmentación de la sustancia negra y degeneración 

celular, pero solo 6 de 9 tenían cuerpos de Lewy. 

• La EP genética (PARK2, G2019S LRRK2) puede mostrar la presentación clínica clásica sin 

la patología de cuerpos de Lewy

• La EP podría no ser una única entidad clínica sino un grupo de enfermedades

¿Qué es la Enfermedad de Parkinson?

…. Una entidad anatomopatológica
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Fase Presintomatica

Comienzo

Sueṅo RBD!!

Olfato*
Animo

Sistema Autónomo

Diagnostico

Síntomas 
Tempranos

(Pre Motora)

Síntomas Motores

Deterioro  Motor
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Sintomas Tempranos

No Motores

H. Braak, et al., Cell Tissue Res (2004) 318: 

121–134.

Deterioro cognitivo

Síntomas Cognitivos

Signos 

extrapiramidales

Alteraciones visuo espaciales

Alucinaciones visuales

Parasomnias (RBD)

     

Halperin et al. Neurotherapeutics. 2009;6:128-140.

Lang. Neurology. 2007;68:948-952. 

Ross et al. Ann Neurol. 2008;63:167-173.0

PACIENTE “DE NOVO”!!!

Pero … ¿Cuándo comienza la enfermedad?: Necesidad de 

Biomarcadores 
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Sintomas Motores 

Prodrómicos
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• Los modelos de transformadores chatGPT (Transformador Generativo Preentrenado), utiliza 

mecanismos de autoatención para modelar las dependencias entre las palabras de un texto.

• Los modelos Vision Transformer empleando un algoritmo de selección de características ElasticNet

de aprendizaje automático pueden diagnosticar la enfermedad de Parkinson a partir de datos de 

escritura a mano con mayor velocidad, precisión y exactitud que los métodos tradicionales de 

aprendizaje profundo con una tasa de precisión del 99,9 % 

• Los Transformadores de Visión (ViT) han surgido 

recientemente como una alternativa competitiva a las 

Redes Neuronales Convolucionales (CNN) en diversas 

tareas de visión artificial para el reconocimiento de 

imágenes, superando casi cuatro veces en eficiencia 

computacional y precisión a las CNN 



Sintomas Pre Motores 
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Enfermedad de Parkinson
Ultrasonografia

AMS EP

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com

http://www.neurology.org/content/vol60/issue1/images/large/17FF1.jpeg


1. Proporción mesencéfalo a protuberancia normal 
(M/P Ratio > 0,21)

2. Indice de Parkinsonismo de Resonancia Magnética 
normal (MRPI típico < 12.9)

3. Pedúnculo cerebeloso superior normal                       
(típico 3 mm)

4. Putamen y cerebelo normal

Rol de la Resonancia Magnética en EP
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SWI



Disfunción autonómica: Gammagrafía miocárdica 

de inervación con MIBG (metaiodobenzyl guanidina) 

Pietro Tiraboschi. 2010

EA

DCL
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Biomarcadores de 

imágenes basados 

en neurotransmisores:

Integridad Nigro Estriatal: VMAT

Integridad Nigro Estriatal: DAT

Deficit de Dopamina en EP

PET scan



Trazadores α-Syn promisorios
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Biomarcadores Húmedos

BIOMARCAD

OR

SANGRE LCR SALIVA LAGRIMAS GRASA TEJIDOS 

PERIFÉRICOS

Genética ✓ ✓

α-sinucleína ✓ ✓ ✓ ✓

Metabolómica ✓ ✓ ✓

Neurofilament
o de cadena 
liviana (NFL)

✓ ✓

Actividad de 
GBA

✓ ✓

ADNmt ✓ ✓

Acido úrico ✓ ✓

P-tau/ A-beta ✓

microARN ✓ ✓
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Detección de actividad de siembra de α-sinucleína con 

RT-QuIC (Real Time quacking-induced conversión) y 

SAA (Seed Amplification Assay)
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Biomarcadores tisulares
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Biomarcadores Genéticos

Journal of Human Genetics (2023) 68:125–130



Uso de Biomarcadores

en el diagnóstico de 

la EP



Tratamiento de la Enfermedad de Parkinson

Cual es la mejor Receta?



Diagnóstico 5 años 10 años 15 años

Rigidez

Bradicinesia

Temblor

Somnolencia 

diurna

Fluctuaciones 

motoras

Discinesia

Disfunción cognitiva

Demencia

Tratamiento no farmacológico

Ejercicios, Dieta Kinesioterapia, foniatria, Rehab cognitiva

Interacción Social                 dieta de redistribucion de proteinas

DBS 

Enfermedad de Parkinson: Síntomas característicos y 
tratamiento según sus etapas evolutivas

Institucionalizacion

Levodopa

Agonistas dopaminérgicos

IMAO-B

Anti AchE, MMT, Quetiapina, 
Clozapina

Midodrina, Fludrocortisona

PACIENTE DE NOVO PROGRESIÓN DE 
LA ENFERMEDAD

COMPLICACIONES MOTORAS ENFERMEDAD AVANZADA
COMPLICACIONES NO  MOTORAS

Oxibutinina, Solifenacina, Toxina Botulinica

SINTOMAS PRODRÓMICOS

RBD
Constipacion

Depresión

Hiposmia

Ansiedad

Inestabilidad postural

Freezing de marcha

Disfagia CaídasFatiga

ApatíaDolor
Síntomas urinarios

Hipotensión 

ortostática

Alucinaciones visuales

Síntomas psicóticos

Amantadina

Inhibidores de la COMT

Sertarlina, Mirtazapina, Modafinilo, Clonacepam, sildenafil, laxantes



Etapas evolutivas en el tratamiento de 

la EP



Etapas evolutivas de la EP
Abordaje Terapéutico

• Paciente “de novo”

• Progresión de la enfermedad

• Complicaciones motoras

• Enfermedad avanzada



Monoterapias Aprobadas por la 
FDA

Elección de 

tratamiento: 

Controversia histórica
• La levodopa debería darse a todos 

los pacientes desde el inicio

• En algunos casos sería 
recomendable posponer la 
Levodopa y recurrir a otras drogas 





El Ciclo de la Levodopa

(Ruleta de la levodopa)

Gershanik, O. , 2020

Impulsado por la “Evidencia”?

Impulsado por la “Moda”?

Impulsado por la Industria?

Impulsado por la “Evidencia”?

Impulsado por la “Moda”?

Impulsado por la Industria?

Agonsta DA-Fobia!!

Uso descuidado de 
Levodopa

Vuelta hacia el  
descuidado?

2020???

Levodopa para TODOS!!

Uso cuidadoso de 
Levodopa

1980-1990

“Estrategias de Ahorro de Levodopa”

Complicaciones motoras. Toxicidad?

1990-2000

“Introducción de los Nuevos 

Agonistas DA”

“Levodopa Fobia”

Toxicidad?

2000-2010

Puntos de vista mas 

equilibrados del uso de la 

Levodopa y de las estrategias 

de ahorro dependiendo de la 

edad, severidad de los 

síntomas y estado mental de 

los pacientes

1970-1980

“Introducción de los Agonistas 

DA”

1967

“Levodopa: Primer Tratamiento 

para la EP”



• El empleo de estrategias de ahorro de levodopa
resutó en una reducción significativa de diskinesias
problemáticas en pacientes jóvenes comparado con 
lo que ocurría en el pasado

• El manejo de los pacientes con EP (sobre todo 
jóvenes o con síntomas leves) es posible con drogas 
de segunda línea sin tener que sacrificar su calidad 
de vida

• Permite una reducción significativa de las 
complicaciones motoras durante un número 
significativo de años ("el viaje")

• la levodopa para "todos" no es una estrategia 
universalmente aceptada

Nuestra experiencia . . .



Errores comunes  en la administración de la 

Levodopa



Enfoques terapéuticos de la 

complicaciones Motoras Inducidas por L-

Dopa• Prevención
– Estrategias de ahorro de levodopa: Las estrategias que estimulen al cerebro en forma menos pulsátil y más “continua” 

podrían disminuir el riesgo de complicaciones motoras

– Uso racional de la levodopa: dosis mínima a intervalos cortos desde su inicio. Evitar triple combinación desde el inicio. 
Formulaciones de liberación controlada solo para akinesia matinal y nocturna (ojo con diskinesias bifásicas!!)

• Fraccionamiento de la levodopa
– Diskinesias de pico de dosis:    - reducir cada dosis y  fraccionar dosis de levodopa 

– Diskinesias bifásicas :              - aumentar dosis y  usar preparaciones solubles de 
levodopa 

• Amantadina

• Clozapina

• Terapias Avanzadas:
– Apomorfina subcutánea

– Duodopa

– Cirugia:   Lesionales  vs  DBS



Etapas evolutivas de la EP
Abordaje Terapéutico

• Paciente “de novo”

• Progresión de la 

enfermedad

• Complicaciones motoras

• Enfermedad avanzada



Factores GI en la absorción de la levodopa

Farmacocinéticos

• Vaciado gástrico retardado

• Aminoácidos que compiten por la 

absorción

• Vida media corta de la levodopa

(c. 90 min)



Factores subyacentes a la aparición de 

complicaciones motoras inducidas por Levodopa

Farmacodinámicos

• Pérdida de ‘almacenamiento' 

presináptico a medida que se 

degenera la vía nigroestriatal

• Cambios plásticos en la población 

de receptores postsinápticos

• Cambios en la transcripción de 
genes estriatales

Respuesta 

fluctuante

t

Disquinesias de pico de dósis

Disquinesia de

inicio

Disquinesia de

Fin de dósis

Diskinesias



Enfoques terapéuticos de la complicaciones 

Motoras Inducidas por L-Dopa

• “MARKET FLUCTUATIONS”



Formulaciones orales de levodopa en 

fluctuaciones motoras



Agonistas No ergóticos orales/transdérmicos

Reducción del tiempo OFF: 0,7 a 2,5 hs/día
Eficacia similar: No inferioridad formulaciones de liberación retardada e inmediata. Rotigotina vs 
Pramipexol vs Ropinirol
Seguridad:  EA neuropsiquiátricos (TCI), ataques de sueño (accidentes de transito), hipotensión 
ortostática



Fluctuaciones motoras: tratamientos orales



Medicamentos “On demand” 
(“Dosis de Rescate”)

• Levodopa dispersable

• Apomorfina SC

• Apomorfina SL

• Levodopa inhalatoria



Medicamentos “On Demand”:

Apomorfina

Efecto Clínico

• Idéntico al de la levodopa

• Inicio a los 5 a 20 minutos (promedio 7 min)

• Duración 40 a 60 min (breve)

❑ Agonista No ergótico

❑ Afinidad por todos los sutipos de receptores D; adrenérgicos; 
serotoninérgicos

❑ Agonista dopaminérgico de mayor eficacia y potencia

❑ La única droga tin eficaz como la levodopa

❑ Baja biodisponibilidad oral. Muy lipofílica    Usos SC.

❑ Vida media corta (30 minutos) Derivado de Morfina que 
pierde efecto narcótico y de 
depresión respiratoria y gana 
efecto agonista dopaminérgico



Medicamentos “On demand”: 
Apomorfina SC

• Prueba de apomorpina para determinar la dosis a la cual 
se logra una buena respuesta.

• Tratar  los 3 días previos con  domperidona oral, 10-20 mg 
tres veces al día. Puede ser necesario continuar la 
domperidona después de comenzar la terapia.  

• Puede producirse hipotensión ortostática prominente

• Una dosis de 1 mg se administra por inyección 
subcutánea, con incrementos

• de 1 mg cada 15 minutos hasta que el paciente 
responda.

• Esta dosis en la cual que responde es la dosis que el 
paciente empleará por vez.



Medicamentos “On demand”: Apomorfina 

sublingual

• Latencia: 21 minutos

• EA: náuseas, somnolencia, mareos, 

Irritación, eritema, edema, oral y faríngeo 
causa del 17% de discontinuación 

(28% de tasa de discontinuación global)



Medicamentos “On demand”: Levodopa inhalatoria

Latencia 30 minutos
EA:
Tos (15 vs 2%)
Infecciones respiratorias (6 
vs 3%)
Nauseas (5 vs 3%)
Coloración del esputo (5 vs 
0%)



Etapas evolutivas de la EP
Abordaje Terapéutico

• Paciente “de novo”

• Progresión de la 

enfermedad

• Complicaciones motoras

• Enfermedad avanzada



Cuando las cosas se 

ponen difíciles: 
¿cómo seleccionar a los pacientes 

con Enfermedad de Parkinson para 

terapias avanzadas? 



DBS

Manejo de las Fluctuaciones persistentes

Infusión
Continua

Bomba de Apomorfina sc

Bomba de Dúodopa
intraduodenal

Infusión Continua de medicacion



• Ventajas: 

– – pocas fluctuaciones plasmáticas

– – reduccíon en el tiempo “off” 

– – reduccíon en la incidencia de diskinesia

• Limitaciones: 

– – terapia invasiva y costosa (de £ 36 024  a £ 94 000)

Estimulación Dopaminérgica Continua (EDC): 
Bomba de DuoDopa

• Requiere  internación por  1 semana 

• Se coloca una sonda nasoyeyunal temporal, por lo general un 

viernes

• A los 3 días   comienza en bomba de gel intestinal de levodopa / 

carbidopa

• Durante varios días, se optimiza la dosis de gel intestinal de 

levodopa / carbidopa , 

• Se realiza la gastrostomía percutánea  y el paciente empieza a 

recibir levodopa / carbidopa gel  y se retira la sonda naso-y ey unal

• Gel intestinal de levodopa / carbidopa se administra normalmente 

durante las horas de vigilia  

•



https://youtu.be/q6o_pco_7as



• Levodopa cerulenina (inhibidor de la sintesis de acidos grasos que facilita la absorcion
transdermica de levodopa)

• Levodopa zwitterionic (sistema de iontoforesis y fibras de intercambio ionico que 
estabiliza la levodopa)

• Levodopaetilester en parches (TV 1203, Teva Pharmaceuticals en fase III, y CHF 1301, 
Chiesi lanzada en Italia)

• Levodopa liposomal (diamidas fumaricas o maleicas de levodopa metilester)

• Glicosil derivados de levodopa que incrementan su pasaje por BHE



Bomba de Apomorfina

BOMBA DE INFUSION SC

• Ventajas: – pocas fluctuaciones plasmáticas

– reduccíon en el tiempo “off” en un 60% 

– reduccíon en la incidencia de diskinesia en un 32%

Limitaciones: 
• Terapia Avanzada menos invasiva y costosa (depende de la 

dosis, pero puede llegar a £ 11 000 por año)

• Nódulos subcutáneos
• Autonómicos

• Psiquiátricos 
• Anemia hemolítica (raro)



Cirugía

Las intervenciones quirúrgicas 

sólo están indicadas en algunos 

casos muy determinados

El elemento clave para el éxito de 

estas intervenciones es la selección de 

las personas candidatas.

Costo anual £ 30 000,



Selección de pacientes para 

ECP: Candidatos inadecuados 

• Respuesta mínima o nula a la levodopa

– Parkinsonismo atípico o secundario

– Mal estado funcional durante el período “on”

• Disfunción cognitiva significativa

– Escala de demencia de Mattis 
(MDRS > 120-130) CAPSIT 99

• Depresión u otras enfermedades psiquiátricas no 
tratadas

• Hipertensión no controlada o diátesis 
hemorrágica

• Cardiopatía inestable

• No quiere o no puede colaborar durante 
la intervención quirúrgica

• No quiere o no puede colaborar durante 
las visitas de programación

• Necesidad de anticoagulación continua 
que no puede interrumpirse en el período 
perioperatorio

• Neoplasia maligna asociada a una 
reducción importante de la esperanza de 
vida

Lang AE, et al. Mov Disord 2006



Cual es el Blanco??



Emplea un dispositivo implantado que monitoriza 

continuamente la actividad cerebral y administra pulsos 

eléctricos específicos para controlar los sintomas.

Beneficios:

Proporciona un mejor control sintomàtico, 

especialmente durante los periodos OFF o cuando la 

persona está particularmente activa o duerme, en 

comparación con la ECP tradicional.

Recientemente aprobada por la FDA para su uso en 

Parkinson.

Estimulación cerebral profunda adaptativa (aDBS)



Paciente candidato para una Terapia Avanzada

Antecedentes previos de  psicosis dopaminérgica, TCI, o somnolencia 

Excesiva?

SI NO

Considerar Apomorfina

EA relacionados al tratamiento?Considerar ECP o 

Infusion con Duodopa

Mayor de 70 años, demencia leve, caídas, disartria, freezing

de marcha o depresión marcada

SI NO

EA relacionados al tratamiento
A favor de 

ECP

A favor de 

ECP
Reconsiderar Apomorfina en pulsos o infusión



Síntomas Motores parcialmente o no relacionados con 

dopamina

Freezing de marcha

Alteraciones posturales

Inestabilidad y caídas

Disartria, disfagia, sialorrea

Gran necesidad 

insatisfecha de tratamientos 

eficaces para estos 

problemas tan relevantes



Síntomas Motores parcialmente o no relacionados con 

dopamina

Freezing de marcha

Alteraciones posturales

Inestabilidad y caídas

Disartria, disfagia, sialorrea

• Causa frecuente de caídas

• Puede responder o no a 
levodopa

• Pseudo no respondedor con 
dosis bajas de levodopa

Manejo

➢ En OFF: aumentar levodopa, 
infusion de 
levodopa/apomorfina, DBS, 
IMAOB

➢ En ON: difícil manejo. FKT con 
reeducación de marcha



Síntomas Motores parcialmente o no relacionados con 

dopamina

Freezing de marcha

Alteraciones posturales

Inestabilidad y caídas

Disartria, disfagia, sialorrea

Manejo

Excluir otras causas: miopatías, EMN

A veces responde a aumento de levodopa

Puede relacionarse a agonistas dopaminérgicos

Ocasionalmente responde a DBS

Andadores

Ortesis, corsé, mochilas

Toxina botulínica?

Cirugía de columna: raramente aconsejada, Alta 
incidencia de complicacionesSíndrome de Pisa

Tassorelli. Mov Dis, 2012



Síntomas Motores parcialmente o no relacionados con 

dopamina

Freezing de marcha

Alteraciones posturales

Inestabilidad y caídas

Disartria, disfagia, sialorrea

Fracturas óseas: 20 %

Determinar causas:

• Subtratamiento

• Ambientales

• Trastornos posturales

• Freezing de marcha

• Hipotensión ortostática

Manejo según la causa:

➢ Aumentar levodopa

➢ Tratar hipotensión ortostática

➢ IAchE (off label)

➢ Quitar obstáculos

➢ Andador 



Síntomas Motores parcialmente o no relacionados con 

dopamina

Freezing de marcha

Alteraciones posturales

Inestabilidad y caídas

Disartria, disfagia, sialorrea

Disartria
Puede responder parcialmente a la levodopa

➢ Ajustar el tratamiento dopaminérgico

➢ Rehabilitación fono (Lee Silverman Voice Training)

Disfagia
Puede responder parcialmente a levodopa

➢ Ajusta medicación

➢ Fono

➢ Dieta con espesantes

➢ Gastrostomía

Sialorrea
“es un problema motor”

➢ Toxina botulínica

➢ Ipratropio



Etapas evolutivas de la EP

Abordaje Terapéutico de Síntomas No Motores

En las etapas avanzadas de la

enfermedad dominan los

trastornos no motores y los

disturbios motores tardios

Compromiso cognitivo

Trastornos autonómicos

Trastornos conductuales

Disfonia, disartria, trastornos

deglutorios, inestabilidad postural,

trastornos de la marcha, caídas

• Anticolinesterásicos

• Memantine

• Domperidona

• Midodrine

• Fludrocortisona

• Clozapina, quetiapina

• Rehabilitacion 

foniátrica

• Rehabilitación kinésica







Reducir la disponibilidad de Agregados 

de  a-Sinucleina Extracelulares 











Limitaciones de seguridad en ensayos de fase 0: depósitos de cuerpos lamelares en pneumocitos
tipo 2 en primates (reversibles a las 2 semanas de suspensión)

(Oligo nucleótido 
Anti Sentido)







¿Que nos depara el futuro?



TRANSPORT PATHWAYS USED IN PD TREATMENT

DESIGN STRATEGIES FOR NANOPLATFORMS 
THAT CAN CROSS THE BBB



Wu et al., Sci. Adv. 11, (2025) 15 January 2025 



Conclusiones

No existiría una única enfermedad de Parkinson

Existe una necesidad de redefinir biologicamente a lo que hoy llamamos EP

Si hay muchos enfermedades subsumidas dentro del paraguas de la EP, entonces 

deberíamos estar buscando biomarcadores para cada enfermedad individual.

La mayoría de biomarcadores hasta la fecha se basan en análisis de información 

grupal, más que a nivel individual del paciente. 

Tal vez si los pacientes con parkinsonismo se estratificaran en grupos etiológicos para 

un ensayo modificador de la enfermedad, podría haber más posibilidades de éxito 

que  siguiendo seleccionando pacientes según criterios clínicos 

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Y sobre todo

Cuando tratamos a un paciente con 

Enfermedad de Parkinson,

Lo más importante no es el destino …



… si no el viaje
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